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Liste des Abréviations

A.A.D : Antiviraux d’Action Directe
ARN : Acide Ribonucléique
O.M.S : Organisation Mondiale de la Santé

MG : Médecins généralistes

VHC : Virus de I'Hépatite C
VIH : Virus de I'lmmunodéficience Acquise
Ac anti VHC : Anticorps dirigés contre le virus de I'’hépatite C

PBH : Ponction biopsie hépatique
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| - Introduction

Le virus de I'hépatite C (VHC) est un virus a ARN(1) pouvant entrainer des hépatites
chroniques et des Iésions irréversibles du foie, (la cirrhose et le carcinome hépato cellulaire). Il
touche 71 millions de personnes dans le monde(2). Depuis sa mise en évidence en 1989 ce
virus se distingue par ses trées nombreuses singularités. Des difficultés a isoler et identifier son
génome, a sa diffusion massive par le biais de la transfusion sanguine, en passant par son
caractére silencieux et asymptomatique pendant de nombreuses années, la route vers un

contréle de cette pandémie est semée de nombreuses embdches depuis trois décennies.

De I'affranchissement des limites sus cités naitront dans les années 1990 les techniques
de clonage en biologie moléculaire(1), I'némovigilance, I'amélioration des techniques de
dépistage et de controle épidémiologique. Le VHC a mis les systémes de santé du monde
entier face a leur propre limites, les contraignant a chaque étape de sa prise en charge a se
remettre en question pour s’adapter et diminuer ainsi la mortalité globale lié a I'agent

pathogéne.

L'évolution récente des traitements du VHC, notamment la possibilité de traiter tous les
patients atteints d’'une hépatite C chronique depuis 2014 par les Antiviraux d’action directe(3)
(AAD), permettrait aux autorités sanitaires frangaise de parler d’éradication du virus d’ici 2025,
I'Organisation mondiale de la santé (OMS) projette cette échéance a 2030. Cette élimination est
définie par une diminution de 90 % des nouvelles infections, associée a une réduction de la

mortalité liée au VHC de 65 %(4).

Malgré tous les obstacles dépassés et les efforts réalisés par les autorités sanitaires, au
premier janvier 2019, il restait en France Métropolitaine prés de 345 000 porteurs d’'une hépatite
C chronique(2). Cette pathologie est toujours responsable d’environ 3 000 décés par an en

France.



L'un des grands axes du projet d’éradication du virus est la mise en place d’'un
« parcours de soin simplifié (5)», avec une ouverture du droit de prescription du traitement
curatif de I'hépatite C a tous les meédecins libéraux, dont les médecins généralistes(6) (MG).
Cette mesure s’inscrit dans une logique de « décentralisation » des soins et concerne les
patients avec peu de comorbidités. La prise en charge de I'hépatite C était jusqu’alors réservée
a certains spécialistes, le plus souvent dans un cadre hospitalier. Cette stratégie redéfinit le role

du MG et replace de fait le soin premier dans la prise en charge thérapeutique de I'hépatite C.

1. Histoire naturelle du virus de I'hépatite C

Contamination par le  Incubation : 7 semaines Hépatite 90% asymptomatique
2 T, : . = 10% symptomatique ( asthénie, myalgie,
virus de 'Hépatite C =~ eo——) aigué ictare )

Hépatite fulminante rares

Voie sanguine directe ( transfusion )
Voie sanguine indirect ( matériel souillé ) 20 %

80%

Guérison spontanée Infection chronique

95% 5%
Hépatite C chronique Hépatite C
active chronique inactive
\ 10%-20%
Carcinome Hépato-cellulaire < Cirrhose
18 cause de mortalité lié au VHC 3a5%/an

Mauvais pronostic
Esperance de vie de 3 ans apres
diagnostic pour 50% des patients

Figure n°1 : Histoire naturelle du virus de I'hépatite C ( cf Annexe n°3)



2. Populations touchées par le virus de I'hépatite C

On retrouve des Anticorps dirigés contre le virus de I'hépatite C chez environ 350 000
personnes en France et une infection chronique du virus de I'hépatite C chez 250 000
personnes(2). 71 millions de personnes sont touchées dans le monde. La France reste un pays

de faible endémie avec une baisse globale du taux de contamination depuis 1990

Parmi les populations les plus touchés on trouve les personnes contaminées par le biais
de transfusions sanguine surtout avant 1992. La transfusion sanguine fait partie des majeures
causes de diffusion du virus de I'hépatite C dans le monde(7). Les personnes transfusées apres
1992 vont bénéficier de la recherche systématique des Ac anti VHC en pré transfusionnel

réalisée des 1991 et la mise en place de I'hémovigilance en 1993.

Les usagers de drogue sont une population particulierement touchée aussi. On compte
86 000 usagers de drogue intraveineuse en France en 2014, dont les 3/4 serait des hommes.
Selon I'enquéte ARNS coquelicot 2011, les usagers de drogue intraveineuse ont une chance
sur trois d’étre porteur du virus de I'Hépatite C(8) (méme ceux n’ayant injecté qu’'une seule fois
dans leur vie).

La population carcérale est particulierement touchée avec une prévalence de la maladie
aux alentours de 4,8 % (9) . Elle est de 5% chez les patients ayant des comorbidités
psychiatriques(10).

L'Hépatite C est fréquente chez les migrants en provenance de pays a forte prévalence,
le Moyen Orient et I'Afrique centrale représentant les pays les plus touchés avec des chiffres de

prévalence aux alentours de 10 %.

Les personnes séropositives pour le VIH représentent depuis toujours une population a

risque de co-infection avec le VHC, I'étude Prévagay met en évidence une prévalence du virus
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de 3 % dans cette population en 2015 contre 0,54 % dans la population générale(11). On note
chez les hommes homosexuels vivant avec le VIH une augmentation de l'incidence du VHC

(nouvelles infections et infection chez patients guéris) entre 2012 et 2016 en France.

La prévalence du virus de I'hépatite C est de 1,2 % chez les patients prenant un
traitement prophylactique dirigé contre le VIH (PrEP). Cette population est majoritairement
composée d’hommes ayant des rapports sexuels avec des hommes et de travailleur.euse.s du

sexe.

L'arrivée récente de nouvelles drogues de synthése a entrainé une augmentation des
injections intraveineuses de drogues dans le cadre d'une pratique dénommée le slam(12),
augmentant ainsi le risque de contamination par le VHC dans la population adepte de ces

pratiques. La prévalence de I'hépatite C est estimé a 10 % dans la population de « slameurs ».

Les populations touchées par le VHC ont évolué au cours des trente derniéres années,

obligeant les professionnels de santé et le systeme de santé a évoluer avec eux au cours du

temps.
Patients avec comorbidités
psychiatriques
Migrant provenant de pays de forte Migrants en provenance
endémie ( Moyen Orient / Afrique d’Europe de 'est
Populations transfusées centrale )

1989 2010

2000

Usagers de drogues IV ( héroine / Usagersale drogue

cocaine
) (nouvelles drogues de
illeur. . synthése )
Patients VIH + Travailleur.euse.s du sexe
Population carcérale Matériel souillés ( tatouage, HSH
piercing )

Figure n°2 : Représentation chronologique des différentes populations atteintes par le VHC depuis 1989



3. Evolution chronologique de la prise en charge de I'hépatite C en

soins premiers

3.1. Années 1990 : Structuration de l'offre de soins de I'’hépatite C

On assiste pendant cette période a un développement d’une politique de réduction des
risques liés a I'usage de drogue intraveineuse avec la mise a disposition de matériel d’injection

et la vente libre de seringues en pharmacie, des kits d’injection ( Steribox )

Le dosage des Ac anti VHC devient automatique dans les contextes de dons du sang en 1991

et on incite au dépistage les personnes transfusées avant 1992,

A cette époque, la prise en charge est uniquement hospitaliére, organisée autour de

« pOles de référence de I'’hépatite C » composé d’une trentaine d’hdpitaux en France.

La conférence de consensus de 1997 préconise la réalisation d'une biopsie
hépatique(13) dans le cadre du bilan pré thérapeutique de I'hépatite C. Il s’agit d’'un examen
invasif permettant le prélevement d’un fragment hépatique et son analyse histopathologique.
Elle peut étre réalisée par deux voies d’abord, transjugulaire ou percutanée. C’est un examen a
risque hémorragique et particulierement douloureux, surtout en percutanée. Elle est contre
indiquée en cas d’ascite, de troubles de la coagulation ou anomalies au niveau des voies

biliaires. La ponction biopsie est inutile lorsque le diagnostic de cirrhose est établi.

Sur le plan thérapeutique, I'Interféron devient le traitement de référence de I'hépatite C a
partir de 1989. Ces protéines interviennent dans de nombreux processus de signalisation
moléculaire et présentent de nombreuses propriétés antiprolifératives, antitumorales et
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régulatrice de fonction immune et de processus de différenciation. Le protocole de traitement
comprend plusieurs injections hebdomadaires sous cutanée, pendant 24 semaines. Sa
prescription est hospitaliére. Ce traitement est déja utilisé a 'époque contre le virus de I'hépatite

B.

A cette époque, parmi les effets secondaires de lInterféron, un des plus notable est le
flechissement thymique puissant qu’il induit, entrainant de nombreux syndromes dépressifs et
de nombreux passages a l'acte suicidaires, a une époque ou les effets secondaires de la
molécule sont encore mal connus. Dans une cohorte américaine de 42 patients porteur d’'une
hépatite C chronique traités par Interféron, on observe des idéations suicidaires chez 17 % des
patients(14).

Certains patients sont donc d’emblée exclus des protocoles de traitement par Interféron, c’est le

cas des patients aux antécédents de syndrome dépressif et de troubles psychiatriques.

Les patients non éligibles bénéficiaient d’'un suivi simple des marqueurs biologiques, une
surveillance échographique pour évaluer le stade de fibrose, ou mise sur une liste d’attente de

greffe hépatique devant des Iésions trop importantes.

3.2. Années 2000 : Une approche diagnostique et thérapeutique centrée sur

les populations « cible ».

Dans le but de renforcer I'accés au soin des populations les plus touchés notamment les
usagers de drogues, des structures ambulatoires dédiées voient le jour. Les CSAPA (Centre de
soins, d’accompagnement et de prévention en addictologie), créés en 2006 permettent un
accueil et prise en charge pluridisciplinaire (médicale, sociale, psychologique) des usagers de
drogues. Les CAARUD (Centre d’accueil et d'accompagnement a la réduction des risques pour
usagers de drogue) en 2004. Elles jouent un role de sensibilisation pour diminuer le risque

d’infection liés a 'usage de drogues.
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Depuis 2002, la biopsie hépatique n’est plus 'examen de référence pour évaluer
les Iésions hépatiques liées au virus de I'hépatite C. En 2009 I'exploration d’une hépatite C
représentait 23,6 % des indication de PBH contre 54% en 1997(15). Cet examen reste indiqué
lorsque la clinique, la biologie et I'imagerie ne permettent pas d’établir un diagnostic précis dans
un contexte de maladie hépatique chronique. L'exemple classique est celui du patient ne

répondant pas au traitement antiviral et n’ayant pas eu de ponction biopsique initiale.

L'arrivée de méthodes diagnostiques non invasives dans les années 2000 a permis de

dépasser les freins liés aux contre-indications de la biopsie hépatique.

Parmi eux les scores (Fibrotest® ; Hépascore®)(16). lls reposent sur des combinaisons
de différents parameétres sanguins (plaquettes, GGT, bilirubine, acide hyaluronique) et
paramétres cliniques (age, sexe). A partir de modéles mathématiques, ils fournissent un index
de fibrose, prédictif des stades de fibrose en METAVIR. Ce score évalue la fibrose avec un
indicateur allant de FO (absence de fibrose) a F4 (cirrhose) I'activité avec un score allant de A0
(absence d’activité) a A3 (activité sévére). Leur valeur prédictive est suffisante pour le

diagnostic de la cirrhose (F4) et de la fibrose significative.

L’élastographie impulsionnelle ultrasonore(17) (Fibroscan®) est une technique de
mesure de ['élasticité du foie, celle-ci étant corrélée au stade de fibrose. Elle repose sur
I'émission par une sonde d’'une onde ultrasonore produite a la surface de la peau et qui se
propage a travers le foie. Cette méthode présente I'avantage d’étre simple, rapide (< 5
minutes), reproductible et acceptable par les patients. Son applicabilité est moins bonne que
celle des marqueurs sanguins, notamment en cas d'obésité, d’ascite et de manque

d’expérience de l'opérateur. Cette méthode présente des performances élevées pour le
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diagnostic de la cirrhose (F4), supérieures a celles des tests sanguins, mais une faible capacité

a distinguer les stades intermédiaires de fibrose. En outre, elle requiert un dispositif onéreux

Fibrose Classification selon Ishak Classification selon Metavir  Rigidité hépatique’ (FibroScan®)
Aucune 0 0
Portale (quelques espaces porte) 1 <7,0 kPa
Portale (majorité des espaces porte) 2 1
Fibrose en ponts (quelques ponts) 3 2 7,0-9,5 kPa
Fibrose en ponts (beaucoup de ponts) 4 3 9,5-13 kPa
Cirrhose incompléte 5
4 >13 kPa
Cirrhose 6

Figure n°3 : Staging de I'Hépatite C chronique avec I'aide d’outils non invasifs (score Ishak ; Métavir ;

Fibroscan )(18)

La principale indication de la ponction biopsie hépatique dans le cadre de la prise en
charge du virus de I'Hépatite C reste lorsque I'on retrouve une discordance entre les marqueurs

sériques et les résultats de I'élastométrie.

Au niveau thérapeutique, I'Interferon est pégylé (augmentant ainsi sa demi-vie) puis
couplé a la Ribavirine. On obtient une efficacité pouvant aller jusqu'a 65 % pour certains

geénotypes de I'Hépatite C(19).
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3. 3. Années 2010 : Révolution thérapeutique et ébauche d’'une éradication

En décembre 2016, la Haute Autorité de Santé concluait que « le dépistage ciblé en
fonction des facteurs de risque présente des limites et contribue a la persistance d’une
épidémie cachée de l'infection VHC » ainsi il est préconisé un dépistage de I'ensemble de la
population au moins une fois dans la vie. Un parcours simplifié avec lI'implication de tous les

acteurs de soins premiers est nécessaire, dont les médecins généralistes.

La Haute autorité de santé préconise en 2016 ['utilisation des Tests rapides d’orientation
diagnostique (TROD) du VHC pour le dépistage des populations ne fréquentant pas les
structures médicales classiques. Les TROD pour le VHC permettent la détection rapide (30

minutes maximum) des Ac anti-VHC de sang total capillaire prélevé au bout du doigt.

Les premiers AAD voient le jour en 2014 : le 24 janvier 2016 I'Epclusa(20) obtient
I'autorisation de mise sur le marché en France. Un simple comprimé contenant I'association de
deux antiviraux d’action directe, molécules agissant directement sur 'ARN polymérase, le
sofosbuvir et le veltapasir révolutionne ainsi la prise en charge thérapeutique de I'hépatite C.
Tous les essais cliniques sont unanimes, I'administration de ce traitement une fois par jour
pendant huit a douze semaines permet de traiter quasiment tous les patients porteurs des 6
geénotypes répertoriés du virus de I'Hépatite C avec une efficacité proche de 99 %, les seuls
effets secondaires recensés sont de simples céphalées, seuls 3 % des patients inclus dans les

études n’aurait pas toléré le traitement sur le long terme.

Leur principale limite est leur colt extrémement élevé (60 000 euros pour un traitement de 12
semaines de sofosbuvir). Leur distribution est réservée dans un premier temps aux officines
hospitaliéres, et sont administrés apres Réunion de concertation pluridisciplinaire mais dés
2018, ils sont disponibles en officines communautaire et peuvent étre prescrits par tous les

médecins libéraux dont les médecins généralistes.
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- 2006

1997

2016

Test rapide
d’orientation
diagnostique

Elastométrie

Tests diagnostiques non invasif ( Fibrotest /

2021

1992 Biopsie hépatique Hépatotest )
l Ac-Anti VHC
=n
Interféron lnterfferon‘ gg&dﬁ” i AAD
ribavirine
1989 2006 2014

Figure n°4 : Evolution chronologie de la prise en charge diagnostique et thérapeutique de I'hépatite C en

France (selon recommandations HAS)

En 2020, la prise en charge diagnostique et thérapeutique de I'hépatite C a connu une

évolution quasi révolutionnaire et la majorité des obstacles de cette derniére ont été identifiés,

certains totalement dépassés.

Mais I'éradication du virus de I'Hépatite C est un projet ambitieux(21). On estime en 2014 a

74000 le nombre de patients séropositifs pour le virus de I'hépatite C ignorant leur statut(22).
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Cette ignorance en plus d’étre source de contamination, représente un risque de découverte

tardive de la séropositivé pour le VHC, parfois au stade de cirrhose ou carcinome.

L'amélioration encore et toujours de I'accessibilité du dépistage et du traitement est une
étape indispensable du projet d’éradication mais d’autres pistes sont-elles a explorer dans la
prise en charge de I'hépatite C en soins premiers ? L'expérience des médecins généralistes,
acteur majeur des soins premiers, peut-il nous donner un apergu des derniers obstacles a

franchir dans la lutte contre le VHC ?
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Il - Matériel et Méthodes

1. Présentation de I'étude

Il s’agit d’'une enquéte transversale par questionnaire. Le recueil de données a eu lieu entre

mars 2020 et novembre 2020.

2. Objectifs de I'étude

L’objectif principal est la description des principaux obstacles a la prise en charge de I'hépatite
C auxquels ont été confrontées les MG des Hauts de France et I'analyse de leur capacité

d’adaptation.

L’objectif secondaire est la recherche d’une corrélation entre la prise en charge de I'Hépatite C

et 'ancienneté d’installation des MG.

3. Présentation du questionnaire

Un auto-questionnaire d’'une dizaine de questions a été réalisé a I'aide du logiciel Limesurvey®.
Il est adressé aux MG via une messagerie sécurisée, un premier courriel groupé est envoyé
aux meédecins en mars 2020, un deuxiéme mail de rappel est envoyé six mois plus tard aux

meédecins n’ayant pas répondu au premier.

La principale difficulté dans I'élaboration du questionnaire a été la prise en compte des trois
différentes périodes chronologiques concernant la prise en charge de I'hépatite C depuis le

début des années 90.

Le questionnaire a été testé par trois médecins généralistes
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4. Population étudiée

4 1. Critéeres d’inclusion

Médecins généralistes installés, en activité libérale, en exercice

4.2 Criteres d’exclusion

Médecins généralistes hospitaliers

Médecins généralistes exergant une autre spécialité (angiologue ; médecins esthétiques)

5. Variables démographiques étudiées

- appartenance a un réseau de soins en addictologie
- maitre de stage universitaire
- année d’installation / ancienneté

- prise de charge de patients usagers de drogue et estimation du nombre de patients usagers

de drogue

- prise en charge de patients porteurs de I'hépatite ¢ dans les dix derniéres années et

estimation du nombre de patients porteurs du virus de I'hépatite C

- Prise en charge thérapeutique de patients porteurs d’une hépatite C
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6. Analyse des données

Les données recensées grace au logiciel Limesurvey®, ont été extraites et analysées sous

Microsoft Excel®.

6.1 Méthode d’analyse descriptive

Les variables qualitatives sont exprimées par un nombre et un pourcentage

Les variables continues suivant une distribution normale sont exprimés par leur moyenne et
écart type. Quand leur distribution n’est pas normale, elles sont exprimées par la médiane,

I'intervalle inter quartile.

6.2 Analyse univariée

Les associations ont été testés par corrélation de Pearson
7. Ethique et réglementaire

Une Déclaration de conformité a été demandé a la CNIL, octroyé le 01/09/2021

Le plan de la thése suit les recommandations STROBE
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Il — Résultats

Sur les 342 médecins éligibles sollicités, nous avons obtenu 79 retours, dont 57 questionnaires

complets et analysés

Le taux de participation était donc de 16,6%

347 Médecins Généralistes
sollicités via messagerie
sécurisée

5 Médecins Généralistes retraités
en cessation d’exercice ( non
inclus )

342 Médecins Généralistes
en exercice éligibles

263 questionnaires sans réponse

79 questionnaires retournés

ee——— 2Zguestonnalres eXEUS oL

réponses incomplétes

57 questionnaires analysés

inclus

Figure n°5 : Diagramme de flux
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1. Appartenance a un réseau de soins en addictologie

sans réponse oui
3% 9%

non
88%

Figure n°6 : Appartenance a un réseau de soin en addictologie

N = 5 médecins appartenaient a un réseau de soins en addictologie ( 8,7 % )

2. Maitre de stage universitaire

N = 23 médecins sont Maitres de stage universitaire (40 % )

sans réponse
49

non
56%

Figure n°7 : Maitres de stage universitaire
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3. Année d’installation

L’année médiane d’installation est 2012 {1998 ; 2016}

L’étendue des années d’installation allait de 1984 a 2016

4. Patients usagers de drogues

sans réponse
5%

non
35%

oui
60%

Figure n°8 : Médecins déclarant avoir des patients usagers de drogue

N : 34 Médecins ont déclaré avoir des patients usagers de drogues, définis ici par « patients

sous traitements substitutifs aux opiacés » ( 60 %)

lls estiment a 18 % la proportion de patients séropositifs a I'Hépatite C parmi les patients

usagers de drogues.
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5. Patients séropositifs pour I’'Hépatite C

Au cours des dix derniéres années, N : 33 médecins estiment avoir eu des patients séropositifs

pour I'hépatite C (58%) , ils estiment en avoir 6 (moyenne).

sans réponse
5%

non
37%

oui
58%

Figure n°9 : Médecins déclarants avoir des Patients séropositifs pour 1’Hépatite C

lls estiment qu’en moyenne, 7,5 % des patients séropositif pour I'’hépatite C ont été dépistés

avant 1991

lls estiment qu’en moyenne, 28,77 % des patients séropositifs pour I'Hépatite C ont été dépistés

entre 1991 et 2000

lls estiment qu’en moyenne, 40 % des patients séropositifs pour 'Hépatite C ont été dépistés

entre 2000 et 2015

lls estiment qu’en moyenne, 16,2 % des patient séropositifs pour 'Hépatite C ont été dépistés

apres 2015.

lls estiment qu’en moyenne, 36,97% des patients séropositifs auraient bénéficié d’'une Biopsie

hépatique, 51,64% auraient bénéficié d’'un score ou une élastométrie.
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lls estiment en moyenne que 46% auraient bénéficié d’un traitement par Interféron/Ribavirine,

et que 32,58 % auraient bénéficié d’un traitement par Antiviraux d’action rapide.

6. Tableau récapitulatif des principales variables étudiées

Variables étudiées Oui Taux de
N(%) participation ( %)
Appartenance a un
réseau de soin en N=5(8,7%) 97 %
addictologie
Maitre de Stage

universitaire N =23 (40%) 96 %

Patients séropositifs N=33(58%) 95 %

pour I’'Hépatite C

Patients usagers de N = 34 (60%) 95 %
drogue
Initiation d’un
traitement curatif N=11(20%) 22%
contre le VHC
Total N=57(100%)

Figure n° 10 : Principales variables démographiques étudiées

24



6. Principaux obstacles a la prise en charge thérapeutique de

I'hépatite C

Conduites addictives
associées
19%
Préléevements
impossibles
4%

/

sans réponse
45%

_Autres priorités du
patient
17%

Figure n° 11 : Principaux obstacles a la prise en charge thérapeutique de I’hépatite C

6. 1. Conduites addictives associées

Parmi les échecs de prise en charge de I'hépatite C, 19% étaient dus a des conduites

addictives associées

Parmi les commentaires on retrouvait :

- Marginalisation sociale en rapport avec la poursuite de conduites addictives

- Cocaine, sexe,

- Alcool, Héroine

6. 2. Prélevements impossibles (destruction du capital veineux)
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6. 3. Autres priorités du patient :

- « Complications cardio-vasculaires (athérosclérose), respiratoires (BPCO, cancers

pulmonaires), infectieuses (ostéomyeélite, endocardite) »

- « refus du patient (mentionné deux fois) »

- « patients psychiatriques »

- « déplacements personnels incessants empéchant le suivi »

6. 4. Autres :

On retrouve :

- « ge éleve et forme peu active »

- « faible activité du virus »

- « Hépatite C non active dite guérie »

- « Contre - indication au traitement par Interféron »

- « Anxiéteé lourdeur de prise en charge »
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7. Mise en place du traitement curatif.

7. 1. 11 Médecins Généralistes ont instauré d’eux méme les traitements contre le

virus de I'Hépatite C, soit 19,3 % des Médecins interrogés.

Parmi ces Médecins :

45 % (N = 5) sont Maitres de stage universitaire

27% (N = 3), appartiennent a un réseau de soins en addictologie

7.2 Association entre la mise en place d’'un traitement curatif et I'ancienneté

d’installation du MG ?

L’association entre I'ancienneté d’installation du MG et la mise en place ou non d’un traitement

curatif a I'hépatite C a été testé par un test de corrélation de Pearson

Nous n’avons pas retrouveé d’association significative entre ces deux variables (p = 0,36)

Stat Résultat
Corr Coef | 19,11% 55
N 24 2 o0 °
DF: 22 1,5
T Stat 0,93008 c 1oe e _( 81002734 ®
S _ EEEerasoretatet
p value 0,36243 s 05 e R%o0;0365
5 0 enened® ®o oo ® Sériel
*é' 05 0 10 20 30 0 .. Linéaire (Sériel)
- -1
-1,5
2
2,5

Anciennete

Figure n°12 et 13 : Corrélation entre ancienneté d’installation et mise en place d’un traitement curatif contre

I'Hépatite C selon un test de corrélation de Pearson
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IV — Discussion

1. Force de I'étude

Nous avons réalisé une étude transversale en essayant de faire un questionnaire rapide,
accessible. Le questionnaire, envoyé par mail, et le rappel a trois mois permettait une certaine
flexibilité L’anonymat des participants était garanti. Nous voulions décrire une tendance

(corrélation entre année d’installation et mise en place d'un traitement curatif)

2. Principaux biais de I'étude

Biais de déclaration : nous demandons ici aux participants de déclarer de mémoire le nombre
de patients suivis pour une hépatite C, leur mémoire peut leur faire défaut. Cela remet en

question la précision des données recueillies.

Biais de recrutement : nous avons décidé d’exclure les médecins retraités, mais ces médecins

auraient peut-étre pu nous apporter des informations concernant les périodes concernées.
Notre étude souffre d'un manque de puissance due a un échantillon de petite taille.

Plutét que de nous intéresser a I'age, nous nous sommes focalisés sur I'année d’installation, en

en déduisant 'ancienneté des médecins.
Variables non étudiées :
Nous n’avons pas étudié le genre des Médecins interrogés.

Nous n’avons pas étudié le mode d’exercice (en groupe ; seul) des Médecins interrogés.
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3. Absence de freins liés a la population de médecins généralistes

Malgré la tres récente autorisation de prescription des AAD élargie aux médecins généralistes,
on constate qu’environ 20% des médecins interrogés ont entrepris une démarche curative vis-
a-vis du virus de I'hépatite C, soit 1 médecin sur 5, et cette démarche n’avait pas de lien avec

leur ancienneté d’installation

Les principaux obstacles de prise en charge de I'hépatite C énoncés par les médecins
géneéralistes sont en conformité avec la littérature. Ces obstacles sont principalement liés a une
population a risque que représentent les patients usagers de drogues, les « conduites

addictives associées » intervenant au premier plan.

En trente ans, la majorité des obstacles liés a la prise en charge de I'hépatite C liés aux
spécificités nombreuses du virus, aux méthodes diagnostiques, aux traitements et leurs effets
secondaires ont été dépassées. L'étude de cette population de médecins généralistes nous
oriente vers le fait que cette population a déja pris en charge dans le passé et est totalement
apte a prendre en charge les patients porteurs du VHC, connait les tenants et les aboutissants
de cette prise en charge. Cette observation est en conformité avec I'étude ASCENT, réalisée a
Washington en 2016(23). Cette étude multi centrique, démontrait pour la premiére fois qu’il n’y
avait pas de différence significative au niveau de la prise en charge thérapeutique entre une
cohorte suivie par des acteurs de soins premiers (médecin généralistes et Infirmiers) et une

autre cohorte des médecins spécialistes en hépato gastro entérologie.
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4. Peut-on finalement parler d’éradication sans vaccin ?

Les différents acteurs de soin sont au fait des évolutions révolutionnaires et sont pour la plupart
préts a prendre en charge cette pathologie. Mais il persiste plusieurs éléments sur lesquels les

soignants n’ont pas d’emprise :

Les freins liés aux populations les plus touchées seront malheureusement toujours trés difficiles
a surmonter. La guérison de I'hépatite C n’entraine pas d’'immunité, les patients guéris sont
donc a risque de réinfection. Ce phénomeéne est surtout observé chez les usagers de drogues
intraveineuses. On observe une augmentation de lincidence du VHC chez les patients
séropositifs pour le VIH(24) en France. Les populations cibles touchés par le VHC changent

avec l'arrivée de nouvelles pratiques a risque (slam).

L’absence de vaccin et I'absence d'une prophylaxie pré et post exposition (comme le VIH)
réduit fortement la chance d’'un contrdle efficace de cette pathologie. Méme si plusieurs pistes
sont envisagées, les chercheurs rencontrent de nombreuses difficultés a mettre en place un

vaccin efficace, devant la forte variabilité génotypique du VHC(25).
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V. Conclusion

Le virus de I'hépatite C est un virus complexe, dont le probleme de santé publique
majeur depuis trente ans est liee a ses complications, et aux populations fragiles qu’il a
tendance a toucher. Malgré de véritables progrés diagnostiques et thérapeutiques, certains
efforts sont encore a poursuivre, notamment dans le domaine de la recherche biomoléculaire
pour venir a bout de cette pandémie. Les efforts de recherche internationaux réalisés
récemment dans la recherche contre la Covid 19, et la mise en place récente d’'une étude
Moderna® pour tester un vaccin contre le VIH, apporteront peut-étre des éléments permettant

aux chercheurs de trouver la clé ou I'une des clés de I'éradication de I'hépatite C.
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ANNEXE N°1 : Questionnaire

Sujet : Principaux obstacles a la prise en charge de I'Hépatite C en soins premiers en 2020

1. Appartenez-vous a un réseau de soins en addictologie : Oui/ Non
2. Etes-vous Maitre de stage universitaire : oui /non
3. Quelle est votre année d'installation ? :

4. Parmi vos patients, avez-vous des usagers de drogues (patients sous traitements substitutifs aux opiacés) : oui
/ non ?

Si oui : Parmis vos patients usagers de drogue, a combien estimez le pourcentage d’usagers séropositifs
pour 'Hépatite C?: %

En ce qui concerne la prise en charge diagnostique et thérapeutique de I'Hépatite
C, il paraissait opportun de distinguer 3 périodes chronologiques dans ce questionnaire :

Une premiére période (1991) ou le diagnostic est réalisé par Biopsie hépatique, le traitement est I'Interféron.

Une deuxiéme période (2000) avec le remplacement de la Biopsie Hépatique par les scores non remboursés en
médecine ambulatoire et I'élastométrie, caractérisée par le traitement ribavirine-interféron prescrit par un gastro-
hépatologue et I'arrivée des Antiviraux en prescription par un Gastro-hépatologue

Une troisieme période (2015) avec le remboursement du fibrotest une fois par an et prescription des antiviraux par
le médecin généraliste.

La distinction de ces 3 périodes, en identifiant 4 freins qui ont été levés (Biopsie Hépatique, effets indésirables et
efficacité inconstante de l'interféron, non remboursement des scores d’activité/fibrose, orientation obligatoire vers
un gastro-hépatologue) permet d’interpréter les résistances liées a la personnalité des patients (intrinséques)
versus celles en rapport avec des freins environnementaux (extrinséques). Le dernier frein extrinséque qui
n'apparait pas est la mise a disposition, la cotation et le remboursement des tests salivaires de dépistage de
'hépatite C.

5. Au cours de votre carriére, avez-vous eu des patients séropositifs pour I'hépatite C : Oui / non ?

Si oui, combien :

Parmis ces patients, a combien estimez-vous le pourcentage de patients dépistés séropositifs pour I'hépatite ¢
- avant 1991
- entre 1991 et 2000
- entre 2000 et 2015
- aprés 2015

A combien estimez-vous le pourcentage de patients ayant pratiqué avant traitement ? :
e Une biospsie hépatique
¢ Un score /elastométrie

A combien estimez le pourcentage de patient traités : - par Interféron / ribavirine
- par les nouveaux antiviraux

6. Chez les patients non traités quelles sont/étaient les principaux obstacles a la mise en place du traitement :
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- conduite addictive associée : oui/non
- comorbidités : oui/non. Si oui : principalement lesquelles ?
- prélevements impossibles (dégradation du réseau veineux superficiel) : oui/non

- autres priorités du patient : oui/non
- autres : lesquelles ?
7. Chez les patients traités, a combien estimez-vous le nombre d’instaurations de traitement mises en place

- par vous :
- par un autre généraliste :
- par un autre spécialiste :

Merci pour votre participation
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ANNEXE N° 2 : Déclaration a la CNIL

CNIL Réfarenice CNIL :

COMMISSION NATIONALE

INFORMATIQUE & LIDERTES 2223425 V O

Déclaration de conformite

au référentiel de méthodologie de référence MR-004

regue le 1 septembre 2021

Monsieur Steve MFABO

ORGANISME DECLARANT

Nom : Monsieur MFABO Steve N° SIREN/SIRET :

Service : Code NAF ou APE:

Adresse : (D Tél. : {DbusEsEaTy
CP: SoDDG; Fax. :

Ville : LILLE

Par la présente déclaration, le déclarant atteste de la conformité de son/ses traitement(s) de
données a caractére personnel au référentiel mentionné ci-dessus.

La CNIL peut a tout moment vérifier, par courrier ou par la voie d'un contréle sur place ou
en ligne, la conformité de ce(s) traitement(s).

Fait a Paris, le 1 septembre 2021
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ANNEXE N°3 : I'Hépatite C un virus aux spécificités uniques (Rappels)

1. Le virus de I'Hépatite C

Le développement des techniques de détection sérologique des hépatites A et B dans les
années 70 permet de remarquer que la plupart des hépatites transmises par voie parentérale
ne sont due ni a 'Hépatite A, ni a I'Hépatite B. C’est le début du long travail d’identification du
virus de I'Hépatite C (Hépatite non A non B) mené par I'équipe de Houghton et recompensé du
prix Nobel de Médecine en 2020(26). Le génome de ce virus a ARN simple brin de la famille
des Flaviviridae(27) est entierement séquencé pour la premiéere fois en 1989 en Californie et a

I'époque, ses spécificités lui valent la création d’'un genre a part, les Hépaciviridae.

Le VHC est un virus hépatotrope d’environ 60 nm. Il est composé de 3 structures : une

enveloppe lipidique, une capside et le génome viral a l'intérieur de celles — ci.

Enveloppe

© Jacopin/BSIP

Figure. 1 : Virus de I'Hépatite C(28)
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2. Le cycle de réplication virale

Les protéines structurales (ARN polymérase dépendante de 'ARN) et les protéines non
structurales du VHC (NS2, NS3, NS4A, NS4B) s’associent avec le matériel génétique de I'héte
afin de former un complexe de réplication viral. LARN polymérase synthétise un brin d’ARN
issue du génome, matrice pour la synthése de nombreux brins d’ARN qui seront eux aussi
encapsidés et enveloppés pour devenir les génomes des nouvelles particules virales qui
serviront de nouveaux messagers pour la synthése des protéines virales. C’est un virus d’'une
grande variabilité génétique, les différentes souches de virus sont divisées en génotypes ( 6
génotypes principaux identifiés ) eux-mémes divisées en sérotypes ( une cinquantaine

identifés).

3. Dépistage de L'Hépatite C

Son dépistage est réalisé avec une sérologie sanguine avec recherche d’Anticorps
dirigés contre le virus de I'Hépatite C (Ac anti — VHC). La présence d’Anticoprs anti VHC est
signe d’'un contact avec le virus, récent ou ancien, s’en suit une recherche quantitative de 'ARN
viral (charge virale), signe d’'une infection en cours, ainsi qu'une détermination du génotype a

but pronostique et thérapeutique.
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4. Transmission du virus de I'hépatite C

La principale voie de contamination du VHC est sanguine. La contamination est réalisée
de maniere directe par le biais des transfusions sanguines, ou de maniére indirecte via le
partage de matériel d'injection intra veineuse chez les consommateurs de drogues
intraveineuses (29)(70 % des usagers de drogues intraveineuses seraient porteurs du virus de
'Hépatite C), le partage de matériel de sniff chez les consommateurs de drogue par voie
intranasale. La transmission dite « verticale », entre la mére et I'enfant est entre 3 et 5 %. Les
chances de transmettre le virus par le biais des rapports sexuels vaginaux non traumatique sont

trés faible.

4. Clinique

4.1. Phase aigue

Dans les suites d’'une contamination, I'incubation du virus est d’environ 45 jours (environ
7 semaines) dans l'organisme, le patient peut a I'issue de ces 45 jours, présenter soit une
hépatite fulminante (trés rare dans le cas de I'Hépatite C) ou une hépatite virale aigué pouvant
étre caractérisée par une fiévre, un ictere, une asthénie, des douleurs musculaires, une
perturbation du bilan hépatique (élévation des ALAT), ou étre totalement asymptomatique (80 %

des cas).

4.2. Complications chroniques du VHC

L'Hépatite C a une tendance a évoluer vers une forme chronique, avec 2 complications

principales, la cirrhose hépatique et le carcinome hépato cellulaire.
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4.2 A. La cirrhose hépatique

A l'issue de cette hépatite virale aigué, 'Hépatite peut guérir spontanément ou évoluer
longtemps sous sa forme asymptomatique avant de prendre la forme d’'une hépatite chronique
avec atteinte du parenchyme hépatique et apparition soit d’'une inflammation locale, d’'une

nécrose, ou d’une fibrose annulaire au niveau des hépatocytes marquant la cirrhose hépatique.

Cette cirrhose peut évoluer a bas bruits, entrainant a long terme une atteinte des
fonctions élémentaires du foie. La cirrhose liée au virus de I'Hépatite C est une des grandes

causes de transplantation hépatique en France.

4.2.B. Le carcinome hépato cellulaire

Le carcinome hépato - cellulaire est le premier cancer primitif du foie. 60 % des
carcinomes hépato - cellulaires ont pour étiologie une cirrhose hépatique due au virus de
I'Hépatite C(30). C’est un cancer de mauvais pronostique, en effet au moment de sa
découverte, I'espérance de vie des patients est estimée a 3 ans pour 50 % d’entre eux. Sa
découverte est souvent tardive, ses traitements lourds font de ce cancer la principale cause

mortalité lié au VHC.

5. Guérison du VHC
La guérison ou la réponse virale soutenue (RVS) est atteinte lorsque la charge virale du

VHC est indétectable au bout de 12 semaines de traitement.
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Résumé

Contexte : L'efficacité révolutionnaire des antiviraux d’action directe (99 % d’efficacité) et
'accessibilité des méthodes de dépistage permettent depuis peu aux autorités sanitaires
d’envisager un projet d’élimination du virus de I'Hépatite C sur le territoire francgais d’ici 2025.
L’élargissement du droit de prescription de ces traitements aux médecins généralistes replace
les soins premiers au coeur de la prise en charge du virus de I'Hépatite C.

Objectif : Le but de ce travail est d’étudier une cohorte de médecins généralistes des Hauts
de France et leurs expériences avec le virus de I'Hépatite C a la recherche de freins
persistants a la prise en charge de I'Hépatite C en soins premiers.

Méthode : Il s’agit d'une enquéte transversale par questionnaire. Un questionnaire a été
adressé par courriel avec, un rappel 3 mois plus tard. L’inclusion a été réalisée entre mars
2020 et décembre 2020. Critéres d’inclusion : médecins généralistes en activité de soins
premiers ; critéres d’exclusion: médecins généralistes remplagant, médecins retraités,
médecins hospitaliers. Analyse des données extraites de Limesurvey® réalisée avec le logiciel
Excel®.

Résultats : L'étude a inclus 57 médecins généralistes. Le taux de participation est de 16,5%.
Les principaux obstacles rapportés étaient en accord avec les données de la littérature
(conduites addictives ; patients avec comorbidités psychiatriques). Environ 20% des Médecins
recrutés ont entrepris une prise en charge curative contre de I'Hépatite C indépendamment de
leur ancienneté d’installation.

Conclusion : Le projet d’éradication totale de I'Hépatite C est un projet ambitieux mais
difficilement envisageable dans I'immédiat, devant la persistance de freins indépendants de la
motivation et des compétences des acteurs de soins premiers (développement d’'un vaccin ;
éradication des foyers de réinfection).
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